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Úvod
Priame orálne antikoagulanciá (tzv. 
DOACs, Direct Oral AntiCoagulants) sa 
užívajú v  klinickej praxi asi jednu de-
kádu, a to vo viacerých klinických indi-

káciách, včítane prevencie cievnej moz-
govej príhody u chorých s predsieňovou 
fibriláciou (PF). Tieto DOACs sú aspoň 
tak účinné ako warfarín v prevencii ciev-
nej mozgovej príhody u PF, ale mávajú 

nižšie riziko pre krvácanie, osobitne 
v intrakraniálnej lokalizácii, ale nezane-
dbateľným nie je ani skutočnosť, že pri 
tejto liečbe nie je potrebné monitoro-
vanie krvi v  priebehu liečby  [1]. Užíva-
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Súhrn
Pacienti s predsieňovou fibriláciou (PF) vyžadujú liečbu orálnymi antikoagulanciami (warfarínom alebo priamymi orálnymi antikoa-
gulanciami, skratka v angl. je DOAC), aby sme zabránili vzniku náhlej cievnej mozgovej príhody alebo systémovej embolizácii. Cieľom 
práce  bolo rozpoznať vplyv dávkovania DOAC u pacientov s non-valvulárnou novodia gnostikovanou PF, ale tiež hľadať asociáciu medzi 
dávkovaním DOAC a neskorším výskytom celkovej mortality, výskytom cievnej mozgovej príhody a systémovej embolizácie alebo 
vznikom veľkých krvácavých príhod v priebehu 2-ročného sledovania chorých. Spomedzi 34 926 zahrnutých pacientov (2013–2016) 
v prospektívnom GARFIELD-AF (Global Assessment in the FIELD-AF) registri, obdŕžalo 10 426 pacientov liečbu DOAC. Väčšina pacientov 
(72,9 %) obdŕžala správne dávkovanie, 23,2 % pacientov bolo v liečbe poddávkovaných a 3,8 % chorých predávkovaných. Podskupina 
s nesprávnym dávkovaním oproti podskupine so správnym dávkovaním mala vyššie riziko celkovej mortality s relatívnym rizikom (RR) 
1,24 (95% KI: 1,04–1,48), a RR bolo 1,25 pre podskupinu s poddávkovaním a RR bolo 1,19 pre podskupinu s predávkovaním DOAC. 
Vyšší výskyt úmrtí bol kardiovaskulárneho pôvodu a zahrňoval srdcové zlyhávanie aj infarkt myokardu. Riziko cievnej mozgovej prí-
hody/ systémovej embolizácie a tiež veľkých krvácaní nebolo významne rozdielne v podskupinách dávkovania, hoci poddávkovaní pa-
cienti mávali významne nižšie riziko krvácania. Nevýznamný trend k vyššiemu riziku výskytu cievnych mozgových príhod/ systémových 
embolizácií (RR 1,51) a veľkých krvácaní (RR 1,29) sa pozoroval u pacientov s predávkovaním liečby. Záver:  Väčšina pacientov v registri 
GARFIELD-AF obdŕžala správne dávkovanie DOAC. Predpis neodporúčanej dávky asocioval s nárastom rizika úmrtia, obvykle kardiovas-
kulárneho úmrtia, v porovnaní s podskupinou pacientov liečených správnym dávkovaním, i po zohľadnení ďalších vstupných faktorov.
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Summary
Patients with atrial fibrillation treated by non-recommended dosing of direct oral anticoagulants have a higher risk of cardiovascular 
mortality. Patients with atrial fibrillation (AF) are in need to be treated with oral anticoagulants (warfarin or direct oral anticoagulants, DOACs) 
to prevent stroke and systemic embolism. The aim here was to look at the impact of DOAC dosing in patients with nonvalvular newly dia-
gnosed AF and its association with all-cause mortality, stroke/ systemic embolism and major bleeding events during 2 years of follow-up. Of 
a total of 34,926 patients enrolled (2013–2016) in prospective GARFIELD-AF (Global Assessment in the FIELD-AF) registry, 10,426 patients 
received a DOAC. The majority of patients (72.9%) received recommended dosing, 23.2% were underdosed and 3.8% were overdosed. Non-
-recommended dosing compared with recommended one was associated with a higher risk of all-cause mortality with a hazard ratio (HR) 
of 1.24 (95% CI: 1.04–1.48), HR was 1.25 for underdosed subgroup and 1.19 for overdosed subgroup. The excess deaths were cardiovascular, 
including heart failure and myocardial infarction. The risks of stroke/systemic embolism and major bleeding were not significantly different, 
irrespective of the level of dosing, although underdosed patients had a significantly lower risk of bleeding. A nonsignificant trend to higher 
risks of stroke/systemic embolism (HR 1.51) and major bleeding (HR 1.29) was observed in patients with overdosing. Conclusion: In GARFIELD- 
-AF, most patients received the recommended DOAC doses. Prescription of non-recommended doses was associated with an increased risk 
of death, mostly cardiovascular, compared with patients on recommended doses after adjusting for baseline factors.
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tým, čo užívali správnu dávku DOACs, 
boli starší (77  rokov s  poddávkovaním, 
75  rokov s  predávkovaním a  70  rokov 
s  dobrou dávkou – i  ďalej uvádzame 
údaje v tomto poradí „dávkovania“), bolo 
tu viacej žien (50,8 %, 48,5 % a 41,7 %), 
mali vyššie hodnoty skóre v  prípade 
CHA2DS2–VASc skóre (4,0; 4,0 a 3,0) a tiež 
GARFIELD-AF skóre (bolo vyššie riziko pre 
úmrtie [3,3; 4,7 a 2,2], tiež pre výskyt ciev-
nych mozgových príhod/ systémových 
embolizácií [0,9; 1,4 a 0,7], aj pre krváca-
nie [1,2; 1,7 a 0,9]) a naopak menej často 
užívali alkohol (abstinenti: 61,6 %, 59,9 % 
a  47,4  %) a  častejšie boli nefajčiarmi 
(68,9 %, 65,5 % a 62,8 %). Výskyt prípadov 
pacientov, liečených nesprávnou dáv-
kou DOACs, stúpal s nárastom hodnoty 
CHA2DS2–VASc skóre – teda tí najriziko-
vejší pacienti mali častejšie nesprávne 
dávky DOACs. Pacienti s „poddávkova-
ním“ DOACs boli obvykle Ázijčania, osoby 
s nižšou hmotnosťou, osoby s demenciou 
a osoby s paroxyzmálnou formou PF. Pa-
cienti s „predávkovaním“ DOACs obvykle 
mávali stredne ťažkú/ ťažkú renálnu in-
suficienciu (67,5 % v. ostatné 2 skupiny: 
7,1 % a 8,6 %) a vyššie HAS-BLED skóre 
(2,0 v. ostatní: 1,0 a 1,0).

Charakteristika dávkovania liečby: 
správnou dávkou boli liečené osoby na 
rivaroxabáne, na apixabáne a  na dabi-
gatrane (v úrovni 70,1–81,9 %), ale bolo 
tomu menej u  osôb liečených edoxabá-
nom (286  pacientov, obvykle Japoncov, 
v úrovni 40,6 %). Poddávkovanie sa dotý-
kalo 15,8–28,7 % pacientov liečených ri-
varoxabánom, apixabánom a  dabigatra-
nom, ale až 55,9  % pacientov liečených 
edoxabánom. A  predávkovanie sa do-
týkalo malej proporcie liečených: apixa-
bánom (1,3 %), dabigatranom (2,3 %), ri-
varoxabánom (6,5  %) a  edoxabánom 
(3,5  %). U  pacientov s  predávkovaním 
malo až 67,5 % z nich prítomnú stredne 
ťažkú/ ťažkú formu (štádium) chronickej 
obličkovej choroby, v prípade podskupiny 
pacientov liečených správnou dávkou (len 
8,6 % pacientov malo stredne ťažkú/ ťažkú 
formu chronickej obličkovej choroby) 
a v prípade chorých s poddávkovaním (len 
7,1 % pacientov malo stredne ťažkú/ ťažkú 
formu chronickej obličkovej choroby).

nickej obličkovej choroby  [7,8]; o prího-
dách chronického srdcového zlyhávania 
s ejekčnou frakciou ≤ 40 %, a o krvácavých 
stavoch (podľa International Society on 
Thrombosis and Haemostasis klasifikácie).

Pre túto analýzu zobrali autori  [9] 
údaje z  databázy GARFIELD-AF regis-
tra do časového obdobia 19. november 
2018. Sústredili sa na prevenciu cievnych 
mozgových príhod pomocou DOACs (t.j. 
rivaroxabánu, apixabánu, edoxabánu, 
dabigatranu), ktoré sú dostupné v  Eu-
rópe, v USA i v Japonsku. Všímali si hlavne 
dávkovanie u jednotlivých DOACs (pod-
dávkovanie a predávkovanie). Zohľadňo-
vali tu i vstupné charakteristiky pacien-
tov, t.j. ich obličkovú funkciu (v  registri 
neboli údaje o  kreatininémii, ale oblič-
ková funkcia bola hodnotená štádiami 
renálnej dysfunkcie podľa NKF z  roku 
2002 a roku 2013) [7,8], ich hmotnosť, ich 
vek a ich riziko krvácania – a analýzu dáv-
kovania prešetrovali i  v  priebehu doby 
užívania týchto antikoagulancií [10,11].

výSledKy z GARFIeld-AF 
ReGIStRA
V tejto analýze zohľadnili údaje 
u  34  926  pacientov (bola to kohorta 
3 a 5 sledovania chorých v registri), ale do 
analýzy zaradili menšiu skupinu pacien-
tov „len 10  426  pacientov“: rivaroxabá-
nom liečených (4 491 pacientov, 43,1 %), 
apixabánom liečených (3 290 pacientov, 
31,6 %), dabigatranom (2 359 pacientov, 
22,6 %) a edoxabánom liečených (286 pa-
cientov pacientov, 2,7 %). Ostatných pa-
cientov (spolu 24 500 pacientov) nezara-
dili pre viaceré dôvody: buď neboli liečení 
antikoagulanciami alebo len warfarínom, 
alebo boli liečení viacerými antikoagu-
lanciami, alebo chýbali informácie o ob-
ličkovej funkcii alebo o dávke DOACs.

Vstupné charakteristiky pacientov: väč-
šina zaradených (7 603 pacientov, 72,9 %) 
bola liečená správnou dávkou DOACs, 
temer štvrtina (2 423 pacientov, 23,2 %) 
zaradených užívala nižšie dávky DOACs 
(boli „poddávkovaní“) a  malá podsku-
pina bola „predávkovaná (400 pacientov, 
3,8 %). Pacienti, ktorí boli liečení „nespráv-
nou dávkou“ DOACs (boli teda „pod-
dávkovaní alebo predávkovaní“) oproti 

nie týchto liekov na celom svete preto 
stúpa, ale medzi jednotlivými krajinami 
sú rozdiely v  ich klinickom používaní – 
podmieňované „štátnymi reguláciami“ 
pre dostupnosť liekov, obvykle podľa is-
tých vstupných klinických charakteristík 
pacientov (ich obličkovej funkcie, teles-
nej hmotnosti ≤ 60 kg, veku ≥ 80 rokov, 
rizika pre krvácanie a pod.). A pravdepo-
dobne preto môžu byť niektorí pacienti 
liečení „nesprávnou dávkou“ DOACs,  
t.j. nižšou či vyššou dávkou [2–4].

Veľmi zaujímavou sa preto javí ana-
lýza autorov Camm et al (2020) [5] z veľ-
kého registra chorých s  PF, z  registra 
GARFIELD-AF (Global Anticoagulant Re-
gistry in the FIELD-AF), ktorí analyzovali 
2-ročné údaje registra pacientov podľa 
toho, či pacienti užívali/ neužívali správne 
dávkovanie toho ktorého DOAC (liečiva) 
a aký to malo pre pacientov vplyv na vý-
skyt kardiovaskulárnych (KV) príhod.

ChARAKteRIStIKA ReGIStRA 
GARFIeld-AF
Do registra boli zahrnutí asi pred 
10  rokmi pacienti oboch pohlaví, vo 
veku ≥ 18 rokov, s prítomnou PF (ziste-
nou klinickým vyšetrením včítane EKG), 
trvania aspoň po dobu 6 týždňov (v čase 
náboru do registra), a pacienti mali okrem 
toho aj ≥ 1 rizikový faktor pre podporu vý-
voja cievnej mozgovej príhody (a pacienti 
netrpeli valvulárnym kardiálnym ocho-
rením) [5,6]. Spolu sa tak do registra do-
stalo 52 080 pacientov (v období 3/ 2010–
–8/ 2016) v 35 krajinách. Boli opakovane 
prešetrovaní v 2-ročných intervaloch.

Vstupne sa zaznamenávali tieto údaje 
o zaradených: demografické údaje, osobná 
anamnéza, liečba, typ PF, a  aj an ti trom-
botická liečba (warfarín, DOACs, antiagre-
gačná liečba). Ďalej sa registrovali údaje 
o  komponentoch skórovacích schém 
CHA2DS2–VASc a HAS–BLED hodnotiacich 
riziko vzniku cievnej mozgovej príhody i ri-
ziko o možnosti vzniku krvácania.

Následne sa v  súbore zbierali údaje 
o klinických príhodách zaradených: o vý-
skyte príhod periférneho arteriálneho 
ochorenia či ischemickej choroby srdca 
(tu hlavne o  príhodách akútneho koro-
nárneho syndrómu); o  príhodách chro-
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Nízka dávka DOACs (s  poddávkova-
ním) bola vo svete užívaná variabilne: 
1.  bola vo výskyte  <  20  % pacientov 

(v krajinách Európy, USA, Kanady, Aus-
trálie, Južnej Afriky, Argentíny);

2.  bola vo výskyte 20–30 % (vo Francúz-
sku, Nemecku, Španielsku a Egypte);

3.  bola vo výskyte 30–40 % (v Bra-
zílii, Chile, Thajsku, Južnej Kórei 
a v Japonsku);

4.  bola vo výskyte > 40 % (v Mexiku, na 
Strednom Východe, v Indii a v Číne).

V Česku to bolo menej ako 8 %, Slo-
vensko zaradené nebolo.

Výskyt klinických príhod bol vyšší 
v podskupinách pacientov liečených ne-
správnou dávkou DOACs oproti podsku-
pine so správnou dávkou DOACs:
1.  výskyt celkovej mortality (v podskupine 

s nesprávnou dávkou DOACs: 4,3 prí-
padov/ 100  osobo-rokov v.  2,5  prípa-
dov/ 100  osobo-rokov v  podskupine 
so správnou dávkou DOACs a  rela-
tívne adjustované  [na vek, pohla-
vie, na typ PF, na prítomnosť diabetu 
a  hypertenzie, na anamnézu krváca-
nia/ cievnej mozgovej príhody/ srd-
cového zlyhávania/  vaskulárneho 
ochorenia/ fajčenia/ veľa alkoholu] ri-
ziko [RR] bolo 1,24 [„v neprospech“ vý-
skytu v podskupine s nesprávnou dáv-
kou DOACs]); zvýšený výskyt celkovej 
mortality sa dotýkal hlavne KV úmrtí 
(osobitne pri srdcovom zlyhávaní a pri 
akútnom infarkte a  nebol v  súvise 
s cievnymi mozgovými príhodami);

2.  výskyt cievnej mozgovej príhody/ systé-
movej embolizácie (v podobnom poradí 
ako predtým: 0,9 prípadov/ 100 osobo-
-rokov v. 0,7 prípadov/ 100 osobo-rokov 
a s RR 1,01);

3.  veľké krvácanie (0,4/ 100  osobo-ro-
kov v. 0,6/ 100  osobo-rokov a  s  RR 
0,62, ak išlo o poddávkovanie, tak s RR 
0,50;  a  ak išlo o  predávkovanie, tak 
s RR 1,29; teda s nárastom krvácania).

Prediktory „poddávkovania“: ženské 
pohlavie, osoba nie kavkazského pô-
vodu, akútny koronárny syndróm, vas-
kulárne ochorenie, prekonaná cievna 
mozgová príhoda, diabetes a liečba pri 

stabilnej angíne pektoris. Silnými predik-
tormi „poddávkovania“ boli: vek, hmot-
nosť, stredne ťažká/ťažká chronická ob-
ličková choroba.

AKé je PoSolStvo AnAlýzy 
Hlavným nálezom je poznanie, že 
DOACs liečivá sú správne v  liečbe cho-
rých s  non-valvulárnou predsieňovou 
fibriláciou dávkované – až u  73  % lie-
čených. Sú však variácie medzi jednot-
livými krajinami v  tejto proporcii. Pro-
porcia osôb s poddávkovaním liečby je 
okolo 23 % a proporcia osôb s predávko-
vaním je nízka (necelých 4 %).

Ale u osôb liečených nesprávnymi dáv-
kami DOACs býva viacej klinických (ne-
žiaducich) príhod oproti podskupine pa-
cientov liečených správnymi dávkami 
DOACs – ak zohľadníme „mnohé klinické 
parametre“,  tak tu býva vyššia celková 
mortalita, ale nie výrazne vyšší výskyt 
mozgových a embolizačných príhod. Vý-
znamne nižšie riziko krvácania bolo v pod-
skupine pacientov, ktorí boli dávkovo 
poddávkovaní, (ale to iste neprekvapuje). 
V prípade úmrtí išlo obvykle o kardiovas-
kulárne úmrtie buď pri srdcovom zlyhá-
vaní, alebo v súvise s infarktom myokardu. 

Skutočnosťou analýzy je, že pacienti 
s najvyšším rizikom pre vznik mozgovej 
príhody (pri PF) častejšie obdŕžali liečbu 
nesprávnym dávkovaním. Silnými pre-
diktormi pri poddávkovaní liečby bý-
vajú vyšší vek, nižšia hmotnosť a stredne 
ťažká či ťažká renálna insuficiencia. 

Teda aj v  oblasti prevencie cievnych 
mozgových príhod/ systémových em-
bolizácií u  pacientov s  non-valvulár-
nou predsieňovou fibriláciou, liečených 
novými antikoagulanciami (DOACs), 
je treba dbať na správne dávkovanie 
týchto liečiv. Zabezpečuje to účinnosť, 
ale súčasne i bezpečnosť liečby. 
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